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論文内容要旨
緒言
 神経性食思不振症(AnorexiaNervosa,AN)では視床下部一下垂体系の異常をきたすこと
 が多いとされている。視床下部一下垂体系の機能には種々のneurotransmitterが関与すること
 が知られており,中でもdopamine(DA)は重要な因子と考えられている。DAは思考や行動に
 も影響を及ぼすことが知られていることから,本症の視床下部一下垂体系におけるdopaminer-
 gicactivityを検討することはその病因および病態の解明上重要と思われる。今回,著者はAN
 患者に種々の負荷試験を行ない,本症における視床下部dopamine作働系の意義について検討を
 加えた。
 対象と方法
 DSM皿の判定基準により診断された21例のANと正常女性7例を対象とした。前者の平均年
 令は19±0.4才で平均体重減少率は一34.1±L2%(M±SEM),后者の平均年令は21±L5才
 であった。これらの対象にDA-receptor-blockerであるsulpiride,DA前駆体であるL-
 dopa,及びarginine,TRH,GHRHを治療前后に投与し,下垂体前葉の反応を検討した。
結果
 1)治療前のAN例ではTRHに対するTSHの頂値到達時間が有意に遅延しており(82.1土
 5・9vs30±0分,Pく0.01),sulpirideに対するPRL,TSHの反応性も正常人に比し著し
 く低下していた(△max.PRL:42.5±5.Ovs144.1±25.7ng/磁,P<0・01;△max・TS
 H:0.5±0.1vsL2±0.2μU/濯,P<0.01)。また,L-dopaに対するGHの反応性は著明に
 低下していた(△max.GH:2.3±0.8vs14.1±3.8ng/濯,Pく0.01)。2)治療中の体重が
 理想体重の86%未満のAN例ではTSHの遅延反応に若干の改善をみたが頂値の発現時間は,尚,
 正常人に比し遅延しており,sulpirideに対するPRL,TSHの反応性も正常人に比し尚,低下し
 ていた(△max.PRL:48,2±6.4vs144.1±25.7ng/濯,P〈0.01;△max、TSH二〇、7±
 0.2vs1.2±02μU/濯,P<0.05)。一方,高GH血症は改善したがし-dopaに対するGHの
 反応は依然として不良であった(△max.GH:2.1±0.5vs14.1±4・ユng/濯,Pく0・01)。
 3)治療中の体重が理想体重の86%以上のAN例ではTRHに対するTSHの頂値発現時間が正
 常人と有意差がなくなり(4L5±3.9vs30士0分),sulpirideに対するPRL,TSHの反応
 においても正常人と有意差がみられなくなった(△max.PRL:100.9土15.7vs144.1±25.7
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 ng/濯;△max.TSH:0.9±0.2vs1.2±0.2μU/認)。また,L-dopaに対するGHの反応
 も正常人に比し有意差がみられなくなった(△max.GH:9.5±2、3vs14.1±4.1ng/m4)。
 4)次に,治療による体重の増加度が20%未満のAN例では治療后においてもTRHに対するTS
 Hの頂値発現時間は尚,遅延していた。sulpirideに対するPRLの反応は尚,不良であったが
 TSHの反応は治療前に比し明らかに改善した(△max.TSH=0.9±0・2vsO・4±0.1μU/耀,
 P<0.05)。また,L-dopaに対するGHの反応も治療前に比し明らかに改善した(△max.G
 H:4.8±0.7vs1.4±0.2ng/濯,P<0.01)。5)治療中の体重増加が治療前の20%以上の
 AN例では治療后はTRHに対するTSHの遅延反応が明らかに改善し(46.4±4.3vs82.5±9.4
 分,P<0,005),sulpirideに対するPRL,TSHの反応も著しく改善した(△max。PRL:
 95.0±15.8vs37.5±6.6ng/濯,Pく0.01;△max.TSH:0.8±0.1vsO±0.2μU/溜,P
 <0、05)。また,L-dopaに対するGHの反応性も治療前に比し著明に改善した(△max・GH:
 7.9±1.2vsO.7±0.4ng/溜,Pく0.01)。
考案
 神経性食思不振症(AN)例においてはし-dopaに対するGHの反応やDAantagonist(su1-
 piride)に対するPRLとTSHの反応性が明らかに低下していた。また,TRHに対するTSHの
 頂値発現時間が有意に遅延していた。一方,治療中の体重が理想体重の86%未満の群及び治療に
 よる体重増加が治療前の20%未満の群ではTRHに対するTSHの遅延反応,及びsulpirideに対
 するPRLの低下反応が持続したが治療中の体重が理想体重の86%以上及び治療による体重増加
 が20%塚上の群ではTSHの反応パターンの正常化やL-dopaに対するGH,sulpirideに対する
 PRL,TSHの反応性の改善をみた。従って,本症における前述の内分泌の異常は体重を治療前
 の体重よりも20%以上増加させるが,ないしは理想体重の86%以上まで増加させることにより正
 常化するものと考えられる。
 以上,神経性食思不振症においてはし-dopaに対するGHの反応およびDA-antagonistに対
 するPRLやTSHの反応が障害されていることより視床下部depamine作働系の機能低下が推定
 され,かかる異常は低栄養に基くものと思われた。従ってかかるdopamine作働系の異常は既に
 存在する本症の食行動の異常に新たな,何らかの影響を及ぼしている可能性があり,本研究は神
 経性食思不振症の病態の解明のみならず,dopamine作働系の薬剤等による治療の面においても,
 臨床上重要な知見であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 神経性食思不振症(AnorexiaNervosa)は若い婦人に好発する極度の痩せであるが,本症に
 おいては,無月経が殆んど必発し,間脳・下垂体系の機能異常の存在が示唆されている。しかし,
 如何なる異常があるのか,また,その異常が治療によって回復するか否か,等については,殆ん
 ど何も知られていない。そこで呉明彦は,視床下部,下垂体系におけるdopaminergicactivi-
 tyを検討し,anorexianervosaにおける異常を解明しようとした。
 研究方法としては,anorexianervosaの患者21名について,dopamineantagonistのsul-
 piride,dopamine前駆体のL-dopa,arginine,TRH,GHRH等を投与し,下垂体の種
 々 のホルモンの反応を検討した。
 次のような結果が得られた。
 TRHに対するTSHの反応は遅延していた。Sulpirideに対するTSH,prolactineの反
 応性は低下していた。L-dopaに対するGHの反応も著明に低下していた。
 治療により体重がある程度回復すると,これらの異常反応は改善してきたが,なお正常には至
 らなかった。
 しかし,体重がおよそ正常近くまで増加すると,これらの異常反応はすべて消失し,正常人と同
 様に反応するようになった。
 以上の結果から次のように考えることが可能である。すなわち,anOreXianerVOSaにおいて
 は,L-dopaに対するGHの反応が悪く,dopamineantagonistに対するprolactineやTSH
 の反応が障害されている。このことは視床下部におけるdopaminergicactivityの低下を意味
 すると解釈される。この状態は著しい低栄養によって惹起されたと考えられるが,こうして生じ
 た視床下部・下垂体の異常が,本症の悪化ないし病態の維持に関与すると推測される。また,,本
 症の治療にdopamineagonistの有用性が示唆されたものと考える。
 以上,呉明彦の研究は,anorexienervosaについて,視床下部・下垂体系におけるdopam-
 inergicactivityの低下を証明し,本症の病態の1部を究明したことに意義がある。よって本
 研究は,充分学位に相当するものと認められる。
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